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@@!摘要"@非酒精性脂肪性肝病在乳腺癌患者化疗及内分泌治疗期间有较高的发生率#它是患者肝功能

损伤或肝酶异常的常见原因#并影响乳腺癌患者的治疗和预后#但其防治尚未引起足够的重视' 该文将系统

阐述乳腺癌患者辅助治疗期间非酒精性脂肪性肝病的管理与防治#以提高对其认识#并进一步改善乳腺癌患

者的生存质量和预后'

@@!关键词"@乳腺癌(@乳腺癌伴随疾病(@非酒精性脂肪肝(@乳腺肿瘤肝病学(@代谢相关脂肪性肝病

@@!中图分类号"@C><;# C;J>@!文献标识码"@E@!文章编号"@?;>: =<K9;$8989%9K =9K<; =9J

@@)+'&?94<P;Pd]4'((&4?;>: =<K9;4898949K48;

!"#$%&"'$%(%& "'$)*+,#$'$%-(.$+/%/&$+$%"*0)*%)*+("/%"1(-$/-$-*02#$/-")/%)$#& %*%3/4)*'*4()0/""5

4(.$#1(-$/-$6!"#$%&'(# )*+,-(# ./$012(345,-(# '6-789':-;6<'(6=>?(@=A;2('-(@ B;'-C6%,;3';D# 6&'

E2;C6#>>272-6'@ F=C:26-7=>G&=(352(3 H'@2A-7*(2I';C26D# G&=(352(3 :999?;# G&2(-

@@!72-"#/)""@I+&Y%,#+$+,'#.%002,'6"B)'("%("$IEHS5% $%(%$'-$ '&#')"&#"'& *B"%(0#%&#"B1%0'"&0()/B'&-

);<K)

7$'&"("3+/B&%,+.I"\7,'&'#%,A")'#'&"#E/-/(08989#e+,/!"?<#I/!*"BK@@



#$"!+0$"B%12%&) "&)+#B'&"0$"B%124IEHS5'(%#+!!+& #%("+.$"1%0'#)2(./&#0'+& %&) %*&+B!%,,'6"B"& 2̀!"(#

%&) 0$"B".+B"%.."#0(0$"0$"B%12%&) 1B+-&+('(+.*B"%(0#%&#"B1%0'"&0(4L+\"6"B# 0$"1B"6"&0'+& %&) 0B"%0!"&0+.

IEHS5$%(&+0%00B%#0") "&+/-$ %00"&0'+&4V& 0$'(1%1"B# \"(2(0"!%0'#%,,2B"6'"\0$"!%&%-"!"&0# 1B"6"&0'+& %&)

0B"%0!"&0+.IEHS5'& *B"%(0#%&#"B1%0'"&0()/B'&-%)]/6%&00$"B%120+B%'("%\%B"&"((+.IEHS5%&) ./B0$"B'!Y

1B+6"0$"f/%,'02+.,'."%&) 1B+-&+('(+.*B"%(0#%&#"B1%0'"&0(4
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)'("%("$IEHS5%(@NB"%(0+&#+$"1%0+,+-2(@A"0%*+,'#%((+#'%0") .%002,'6"B)'("%("

@@乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一#随着诊疗技

术的提高#多数早期乳腺癌患者进入慢病管理阶段#

其伴发病$即伴随疾病%问题日趋严重#增加了乳腺癌

的致残*致死率!? g;"

' 乳腺癌伴随疾病$#+&#+!'0%&0

)'("%("(+.*B"%(0#%&#"B#75N7%及其全方位管理的理

念与国家大政方针相契合#有利于完成+到 89<9 年#

总体癌症 J年生存率提高 ?Jh,的目标!?"

' 非酒精性

脂肪性肝病$&+&Y%,#+$+,'#.%002,'6"B)'("%("#IEHS5%#

简称非酒精性脂肪肝#在目前的慢性肝病中发病率

最高!>#K"

#与代谢综合征$!"0%*+,'#(2&)B+!"#AG%*

糖尿病$)'%*"0"(!",,'0/(#5A%*动脉粥样硬化性心血

管疾病$%0$"B+(#,"B+0'##%B)'+6%(#/,%B)'("%("#EG7e5%

以及某些癌症相关!P g?J"

' IEHS5是我国体检人群肝

功异常的主要原因!K#?9"

#已成为危害健康的主要慢性肝

病' 乳腺癌患者中有较高的IEHS5发生率!?#8"

' 但对

会诱发或加重化疗和内分泌治疗期间肝损伤的IEHS5

的防治尚未引起足够的重视!?;#?>"

' 有研究!?#8#?;#?>"

认为#由于有了超声等影像检查#乳腺癌患者中的脂

肪肝才得以被诊断#并且是一种被过度诊断甚至过

度治疗的病' 然而 IEHS5不仅是健康人群体检肝

酶异常的首要原因#也是导致乳腺癌患者化疗和内

分泌治疗期间肝功损伤或肝酶异常的常见原因#对

它的忽视将严重影响乳腺癌患者的治疗和预后' 为

此#本文将系统探讨乳腺癌伴随疾病全方位管理之

IEHS5的管理'

:6概述

IEHS5是指除外酒精等其他已知病因#与遗传

易感性或胰岛素抵抗$'&(/,'& B"('(0%&#"#VC%相关的

代谢*应激性肝损伤#以弥漫性肝细胞脂肪变为主要

特征的临床病理综合征#包括非酒精性单纯性脂肪

肝$&+&Y%,#+$+,'#('!1,".%002,'6"B#IEHS%*非酒精性

脂肪性肝炎$ &+&Y%,#+$+,'#(0"%0+$"1%0'0'(#IEGL%和

相关肝纤维化d肝硬化#甚至肝癌!K"

' IEHS5在疾

病进展中#+IEGL,为分水岭的重要阶段#只有进入

到此阶段#才会向肝硬化*肝细胞性肝癌进展' 成人

IEHS5的全球患病率为 ;i<h g:Ji9h#其中IEGL

占 ?9i9hg<9i9h以上#我国成人IEHS5患病率约为

8Ji9h

!>"

' 有报道#某单位体检肝功能异常者IEHS5

占比由 8Jh增至 J9h以上#IEHS5已成为健康检

查者肝功异常的重要原因!?9"

' ?J8 例和 ?9? 例有肝

活检依据的IEHS5患者中分别有 :?i:h和 J:i9h

为IEGL#而当IEHS发展为 IEGL时#已难以自行

康复!K"

' IEHS5被认为是AG 的一个组分#或是AG

在肝脏的反映#而VC是其主要危险因素' 当IEHS5

患者合并AG 和$或%5A时肝组织通常损害严重#

IEGL和进展性肝纤维化发生率增高!K"

' IEHS5

患者因心血管事件$#%B)'+6%(#/,%B)'("%("#7e5%和

肝外恶性肿瘤所致的全因病死率显著增加!?? g?<"

'

乳腺癌患者中有较高的 IEHS5发生率#且 IEHS5

的发病率可随着乳腺癌患者化疗疗程和内分泌治疗

时间的增加而升高' 口服他莫昔芬内分泌治疗 8 年#

IEHS5的检出率高至 :<h#且超重女性患者易患

IEGL和肝硬化!?>"

' IEHS5也是导致肝功损伤或

加重的常见原因#对它的忽视将严重影响乳腺癌患

者的治疗和预后!?#8#?; g?P"

' 同时#乳腺癌患者中有

较高比例的乙型肝炎病毒$ $"1%0'0'(N6'B/(#LNe%

既往感染和携带者#而有越来越多的慢性LNe感染

患者合并IEHS5#危害患者的健康!K#?>#89"

' 因此#乳

腺癌患者中IEHS5的防治应引起临床的重视'

;6乳腺癌辅助治疗期间诱发或加重<7=>?的原因

;@:6乳腺癌化疗期间诱发或加重IEHS5的原因!8#?;#?>"

多数化疗药主要在肝内代谢#可对肝脏造成损害#导

致脂肪肝#并随治疗周期的延长而加重' 化疗性脂

肪肝$#$"!+0$"B%12B",%0") .%002,'6"B)'("%("#7CHS5%

是指乳腺癌患者因化疗而诱发或加重的脂肪肝!?;#?>"

'

8i?i?@高能量饮食和运动量过少@化疗期间患者

活动减少加之高热量饮食#能量以脂蛋白颗粒的形式

储存在肝细胞内#诱发或加重7CHS5的形成!8#?;#?>"

'

8i?i8@化疗药的肝毒性@多数化疗药在肝内代谢#

可不同程度地伤害肝细胞内质网和细胞色素 O:J9

酶#产生脂质过氧化物或脂肪代谢障碍而导致脂肪

肝的发生!8#?;#?>"

'

)><K)
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8i?i<@VC@一些化疗药可损伤胰腺
!

细胞#使胰

岛素的合成和分泌受到抑制#引起 VC#致使肝细胞

内脂肪堆积#形成脂肪肝!8#?;#?>"

'

8i?i:@雌激素水平下降@化疗可使卵巢功能不同

程度受损*抑制下丘脑垂体性腺轴#减少雌激素的形

成#雌激素分解脂蛋白的作用减弱#导致肝细胞内脂

肪堆积和脂肪肝的发生!8#?;#?>"

'

8i?iJ@肠源性内毒素血症@化疗降低患者免疫力

的同时#还可导致肠道菌群失调#损伤胃肠黏膜#致

胃肠黏膜的通透性增加#使菌群移位细菌毒素入血#

而促进IEHS5的发生!8#?;#?>"

'

;@;6乳腺癌内分泌治疗期间诱发或加重IEHS5的原

因@$?%部分患者系统治疗后#缺乏锻炼#且过度高能

量饮食#肥胖*营养过剩及高脂血症的发生率较高#能

量以脂蛋白颗粒的形式蓄积#而易形成IEHS5

!8#?;#?>"

(

$8%化疗药所致的肝损伤早期表现不明显#随时间

的进展和内分泌药的叠加作用而促进 IEHS5的发

生!8#?;#?>"

($<%内分泌治疗药使雌激素的水平或功能

进一步减弱#雌激素对脂蛋白的分解作用受到抑制#

同时脂肪酸
!

氧化所必需的酶表达受到影响#从而

抑制线粒体脂肪酸
!

氧化#导致脂肪酸蓄积和IEHS5

的发生!8#?;#?>"

($:%他莫昔芬内分泌治疗患者的总胆

固醇和脂蛋白脂肪酶活性被抑制#总胆固醇水解代

谢降低致血脂升高#增加IEHS5的发生风险!8#?;#?>"

(

$J%乳腺癌患者首诊及系统治疗后可伴发高比例的

5A*超重*肥胖以及 AG

!8? g8:"

#而这些疾病都与 VC

有关#易导致IEHS5的发生!8#?;#?>"

($;%乳腺癌患者

化疗后伴发较高比例的甲状腺功能减退#与 IEHS5

风险增加相关!K#P#8J#8;"

'

A6<7=>?的诊断

IEHS5诊断&$?%脂肪肝的影像学$腹部 N超d

7R%或组织学诊断($8%除外大量饮酒史$饮酒折合

乙醇量&女性j89 -d)#男性 j<9 -d)%($<%除外引

起脂肪肝的已知原因!K#P#?>"

' IEHS5早期多无特异

性症状和体征#有时仅有轻度生化指标异常#疾病进

展时多已经出现肝功能重度异常及肝纤维化#甚至

肝硬化!K#?>"

' IEHS5评估应包括&$?%脂肪性肝病

和肝纤维化的严重程度($8%有无 AG*7e5危险因

素和相关并发症($<%有无肝脏损伤($:%有无其他

原因的肝病!8>#8K"

' IEHS5主要是指营养过剩*VC

及代谢紊乱引起的慢性肝损害!P"

#因此在乳腺癌辅

助治疗及随访期间#应注重肝功能*血糖*血脂的检

测#腹部超声检查以及肝脏超声影像和瞬时弹性成

像检查#必要时加行腹部 7R检查以及肝穿刺活检'

IEGL是IEHS发展至肝纤维化的中间阶段#难以

自愈#在 IEHS5中辨别 ?9h g<9h的 IEGL具有

重要的临床意义' 合并 8 型糖尿病*AG*血清氨基

酸转移酶持续增高或其高于正常值上限的 8 倍#持

续时间大于 : 周的 IEHS5患者是 IEGL的高危人

群#但如需确诊 IEGL#需行肝穿刺活检诊断!K#P"

'

肝功能剪切波量化超声诊断仪是一种可以对肝纤维

化进行无创检查和诊断并判断其严重程度的仪器#

应用肝脏超声影像和瞬时弹性成像检查有助于评估

肝脂肪变和纤维化的病变程度#在一定程度上可代

替肝活检' 基于肝瞬时弹性成像检测的受控衰减参

数可检查诊断 Jh以上的肝脂肪变#区分不同严重

程度的肝脂肪变(基于振动控制瞬时弹性成像检测

的肝硬度值有助于评估肝纤维化状态(然而#评估肝

弹性硬度检查结果时要结合患者的肝功能*N超等

检查综合判断!8>"

' 肥胖症*5A*高血压和 AG 是

IEHS5患者病变进展的危险因素#因此 IEHS5患

者应常规检测体重指数$*+)2!%(('&)"_#NAV%*腰

围*臀围*血糖*血脂*血压等以评估 AG 和各个组

分(无5A史的IEHS5患者应行口服葡萄糖耐量试

验和胰岛素释放试验筛查 5A和糖尿病前期#评估

VC状态!K#P"

'

B6<7=>?的治疗

IEHS5的治疗目标&$?%控制体重*改善 VC#防

治5A*AG和相关并发症#减轻IEHS5的疾病负担(

$8%减少肝内脂肪沉积#防止因+附加打击,所致IEGL

和肝功衰竭($<%防止IEGL和肝纤维化进展!K#P"

'

B@:6改变生活方式@健康宣教#改变饮食习惯#建议

低碳水化合物和低脂平衡膳食(适当做户外运动及有

氧运动$如坚持中等量有氧运动 <9 !'&d)#J 次d周%(

戒烟*限酒(避免滥用保健品(减轻精神压力#保持心

情愉悦等' 采用科学的生活方式控制体重和腰围可

有效防治 IEHS5及其并发症!K#8P"

' IEHS患者仅

需通过改变生活方式降低体重和腰围来减轻肝细胞

内脂肪的沉积' ? 年内体重降低 <h gJh可明显改

善AG和逆转IEHS#体重减少 >h g?9h可明显改

善肝功和IEGL#体重下降 k?9h且持续 ? 年以上

可逆转肝纤维化!<9"

'

B@;6维持肠道菌群平衡6肠道益生菌株可逆转肠

道菌群紊乱#迅速在肠道内定植#并形成一道生物屏

障而发挥保护肠道黏膜表面的作用!8#?>"

' 目前#益

生元*益生菌等对乳腺癌辅助治疗尤其是化疗期间

IEHS5和IEGL的预防及治疗效果尚需开展规范

的临床试验来证实'

)K<K)
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B@A6胰岛素增敏剂6胰岛素增敏剂临床用于治疗

5A和VC患者#而乳腺癌患者中5A*VC和AG 的发

生率较高!8? g8:"

' 胰岛素增敏剂$二甲双胍%可抑制

游离脂肪酸从脂肪细胞中的释放#减轻VC#缓解脂肪

肝的病情!8"

' 因为可改善 VC*控制血糖并有减肥功

效#二甲双胍被建议用于IEHS5患者的5A防治'

B@B6AG的药物治疗@IEHS5患者经过 < g;个月生

活方式干预#若体重和代谢危险因素无改善#建议加用

药物治疗控制肥胖*高脂血症*5A*高血压和痛风等'

B@C6保肝药治疗6IEHS5患者在以上综合治疗的

基础上#加用保肝药治疗的指征!K"为&$?%IEHS5

患者在5A和AG治疗过程中出现肝功异常($8%临

床疑似IEGL或进展期肝纤维化($<%IEGL经肝活

检确诊者($:%合并其他类型的肝病' 保肝药物包

括!?>"

&$?%解毒类&还原型谷胱甘肽($8%抗炎类&水

飞蓟素*甘草酸二胺($<%细胞修复类&多烯磷酰胆

碱($:%利胆类&熊去氧胆酸*GY腺苷甲硫氨酸($J%

维生素及辅酶类&维生素 M($;%中草药类' 目前尚

无公认的有关IEGL治疗的保肝药#可依据肝损伤

的类型*严重程度及药物疗效应用 ? 种保肝药' 口

服某种保肝药 ; 个月后#若血清谷丙转氨酶$%,%&'&"

%!'&+0B%&(."B%("#ESR%仍下降不明显#需更换保肝

药!K"

' 保肝药疗程有明显的个体差异#一般治疗原

则为肝功连续监测 < 个月示正常后#继续维持治疗

< g; 个月后再逐渐减量停药!P"

'
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新进展综述

经颅超声在颅脑创伤救治中的应用现状及展望

沈@印$综述%#@吕立文$审校%
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@@!摘要"@重型颅脑损伤$("6"B"0B%/!%0'#*B%'& '&]/B2#(RNV%是世界范围内致死率*致残率极高的疾病#经

颅多普勒$0B%&(#B%&'%,5+11,"B#R75%可以高效安全地在床边监测(RNV患者的病理生理学变化#其检测结果可

重复性高' R75可以无创*实时获取脑组织二维形态#通过计算颅内血管的血流状态#获得脑血流动力学信

息#通过分析脑血流速度及方向*血管自身调节功能*血管阻力变化来评估颅内压' 该文就床边 R75在颅脑

创伤救治的临床应用现状及展望进行综述'

@@!关键词"@经颅超声(@颅脑损伤(@颅内压(@脑血流动力学
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@@随着全球工业化进程#创伤的发生#特别是交通

事故伤已成为全世界一个极为严重的医学乃至社会

问题' 创伤性颅脑损伤是全球性的健康问题!?"

'

重型颅脑损伤$("6"B"0B%/!%0'#*B%'& '&]/B2#(RNV%在

创伤学领域内是一种病死率*致残率非常高的疾病'

研究!8"显示#急性颅脑损伤住院患者中#重型颅脑

创伤患者的病死率 k89h#重残率 kJ9h' (RNV患

者有发病急且危重等特点!<"

#在急诊科或在重症医

)9:K)
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